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(57) Abstract: The invention concerns a crystalline form 
of the compound of formula (I), characterised by its X-ray 
diffraction pattern on powder. The invention is useful for 
preparing medicines. 

(I) (57) Abrege : Forme cristalline a du compose de formule (I), 
caractensee par son diagramme de diffraction X sur poudre. 
Medicaments. 
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FORME CRISTALLINE ALPHA DU SEL DE TERT-BUTYLAMINE DU PERINDOPRIL 

La presente invention conceme une nouvelle forme cristalline a du sel de tert-butylamine 
du perindopril de formule (I) : 

H 



N^XXXH , tBuNH 2 (I) 

3 

C0 2 Et 

son procSde de preparation ainsi que les compositions pharmaceutiques qui la contiennent 

Le perindopril, ainsi que ses sels phannaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
son sel de tert-butylamine, possfedent des proprietes pharmacologiques interessantes. 
Leur principale propria est d'inhiber l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (ou 
kininase II), ce qui pennet d'une part d'empgcher la transformation du decapeptide 
angiotensin I en octapeptide angiotensine n (vasoconstricteur), et d'autre part de prSvenir 
la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 
Ces deux actions contribuent aux effets b6n6fiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement lliypertension art6rielle et l'insuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete d6crits dans le 
brevet europ6en EP 0 049 658. 

Compte tenu de rinter6t pharmaceutique de ce compost, il 6tait primordial de 1'obtenir 
avec une excellente purete. II etait egalement important de pouvoir le synthetiser selon un 
proc6d6 facilement transposable a Techelle industrielle, et notamment sous une forme 
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permettant uue filtration et un s6chage rapides. Enfin, cette fonne devait etre parfaitement 
reproductible, facilement formulae et suffisamment stable pour autoriser son stockage 
prolong^ sans conditions particulieres de temperature, de lumiere, dliumidite ou de taux 
d'oxygene. 

Le brevet EP 0 308 341 decrit un proc6d6 de synthase industrielle du perindopril. 
Cependant, ce document ne precise pas les conditions d'obtention du perindopril sous une 
forme pr6sentant ces caracteristiques de mani&re reproductible. 

La demanderesse a pr6senteinent trouv<§ qu'un sel particulier du perindopril, le sel de tert- 
butylamine, pouvait etre obtenu sous une forme cristalline bien d6finie, parfaitement 
reproductible et prSsentant notamment des caracteristiques interessantes de filtration, de 
s6chage et de facilite de formulation. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne la forme cristalline a du compost de 
formule (I), caracterisee par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesure sur 
un difftactometre Siemens D5005 (anticathode de cuivre) et exprimS en termes de distance 
inter-r&iculaire d, d'angle de Bragg 2 theta, d'intensite et d'intensite relative (exprimee en 
pourcentage par rapport k la raie la plus intense) : 



Angle 2 theta 
(°) 


Distance inter- 
reticulaire d (A) 


Intensity 


Intensity relative 
(%) 


7,680 


11,50 


390 


8,8 


8,144 


10,85 


230 


5,2 


9,037 


9,78 


4410 


100 


10,947 


8,08 


182 


4,1 


13,150 


6,73 


82 


1,9 


13,687 


6,46 


83 


1,9 


14,627 


6,05 


582 


13,2 


15,412 


5,74 


770 


17,5 


16,573 


5,34 


1115 


25,3 


17,357 


5,10 


340 


7,7 


18,109 


4,89 


193 


4,4 


19,922 


4,45 


306 | 


6,9 


20,609 


4,31 


375 


8,5 


21,412 


4,15 


226 


5,1 
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21,832 


4,07 


217 


4,9 


22,158 


4,01 


483 


11 


22,588 


3,93 


386 


8,8 


23,323 


3,81 


107 


2,4 


24,200 


3,67 


448 


10,2 


24,727 


3,60 


137 


3,1 


25,957 


3,43 


125 


2,8 


26,932 


3,31 


75 


1,7 


27,836 


3,20 


197 


4,5 


28,966 


3,08 


129 


2,9 


29,213 


3,05 


117 


2,7 



^invention sVStend egalement au proc6d6 de preparation de la forme cristalline a du 
compos6 de formule (I), caract<§ris<§ en ce que Ton porte a reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans Vac&ate d'&hyle, puis on refroidit progressivement jusqu'a 
cristallisation complete. 

• Dans le procede de cristallisation selon l'invention, on peut utiliser le compost de 
formule (I) obtenu par n'importe quel proc6de. Avantageusement, on utilise le compose 
de formule (I) obtenu par le procede de preparation decrit dans le brevet EP 0 308 341 . 

• La concentration du compost de formule (I) dans l'ac&ate d f 6thyle est 
pr6ferentiellement comprise entre 70 et 90 g/l. 

• Avantageusement, la solution du compose de formule (I) dans l'ac6tate d'ethyle a reflux 
est d'abord refroidie jusqu ! a une temp6rature comprise entre 55 et 65°C k un rythme 
compris entre 5 et 10°C/h, preftrentiellement entre 6 et 8°C/h, puis jusqu'a temperature 
ambiante. 

• La solution peut §tre avantageusement ensemencee pendant Tetape de refroidissement 
a une temperature comprise entre 76 et 65 °C. 

• Le sel de tert-butylamine du perindopril qui est ainsi obtenu se presente sous la forme 
de batonnets individualis6s de 0,2 mm de long environ. Cette distribution homogene a 
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pour avantage de permettre une filtration et un sechage particulierement rapides et 
efficaces, ainsi que la preparation de formulations pharmaceutiques ayant une 
composition constante et reproductible, ce qui est particulierement avantageux lorsque 
ces formulations sont destinees a radministration orale. 



• La forme ainsi obtenue est suffisamment stable pour autoriser son stockage prolonge 
sans conditions particulieres de temperature, de lumiere, dliumidite ou de taux 
d'oxyg&ie. 



L'invention s'6tend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif la forme cristalline a du compose de formule (I) avec un ou plusieurs excipients 
inertes, non toxiques et appropries. Panni les compositions pharmaceutiques selon 
l'invention, on pourra citer plus particulierement celles qui conviennent pour 
l'administration orale, parent&ale (intraveineuse ou sous-cutan6e), nasale, les comprimes 
simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les 
suppositoires, les cremes, les pommades, les gels denniques, les preparations injectables, 
les suspensions buvables, etc. 



La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de l'affection, la i 
d'ad^ninistration ainsi que l'age et le poids du patient. Cette posologie varie de 1 a 500 
par jour en une ou plusieurs prises. 

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention peuvent 6galement contenir 
diuretique comme l'indapamide. 



Les exemples suivants illustrent l'invention mais ne la limitent en aucune fa^on. 

Le spectre de diffraction X sur poudre a ete mesure avec les conditions experimentales 
suivantes : 



Diffractometre Siemens D5005, detecteur a scintillations, 
Anticathode de cuivre (A.=l,5405 A), voltage 40 KV, intensity 40mA, 
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- Montage 0-0, 

- Domaine de mesures : 5° k 30°, 

- Incrementation entre chaque mesure : 0,02°, 

- Temps de mesure par pas : 2s, 

- Fentes variables : v6, 

- FiltreKj3(Ni), 

- Pas de reference interne, 

- Procedure de zero avec les fentes Siemens, 

- Donn6es experimentales traitees avec le logiciel EVA (version 5.0). 

EXEMPLE 1 : Forme cristalline a du sel de tert-butylamine du perindopril 

125 g du sel de tert-butylamine du perindopril obtenu selon le proc<§d6 d6crit dans le brevet 

EP 0 308 341 sont dissous dans 1,68 1 d'acetate d'ethyle port6s au reflux. 

La temperature de la solution est ensuite ramenee a 60°C en 2h30, puis refroidie jusqu'i 

temperature ambiante. 

Le solide obtenu est collecte par filtration. 

Diagramme de diffraction Xsur poudre : 

Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angles de diffraction) de la forme a du 
sel de tert-butylamine du perindopril est donne par les raies significatives rassemblees dans 
le tableau suivant, avec Tintensite et Tintensit6 relative (exprim^e en pourcentage par 
rapport k la raie la plus intense). 



Angle 2 theta 

n 


Distance inter- 
reticulaire d (A) 


Intensity 


Intensite relative 
(%) 


7,680 


11,50 


| 390 


8,8 


8,144 


10,85 


230 


5,2 


9,037 


9,78 


4410 


100 


10,947 


8,08 


182 


4,1 


13,150 


6,73 


82 


1,9 


13,687 


6,46 


83 


1,9 


14,627 


6,05 


582 


13,2 
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15,412 


5,74 


770 


17,5 


16,573 


5,34 


1115 


25,3 


17,357 


5,10 


340 


7,7 


! 18,109 


4,89 


193 


4,4 


I 19,922 


4,45 


306 


6,9 


20,609 


4,31 


! 375 


8,5 


21,412 


4,15 


1 226 


5 1 


21,832 


4,07 


217 


49 


22,158 


4,01 


483 


11 


22,588 


3,93 


386 


8 8 1 


23,323 


3,81 


107 


2,4 


24,200 


3,67 


448 


10,2 


24,727 


3,60 


137 


3,1 


25,957 


3,43 


125 


2,8 


26,932 


3,31 


75 


1,7 


27,836 


3,20 


197 


4,5 


28,966 


3,08 


129 


2,9 


29,213 


3,05 


117 


2,7 



EXEMPLE 2 : Composition pharmaceutical e 



Formule de pr6paration pour 1000 comprimes doses a 4 mg : 

Compose de Texemple 1 4 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Amidondeble 20 g 

Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3g 
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REVENDICATIONS 



1. Forme cristalline a du compos6 de formule (I) : 



H 




, tBuNKj (I) 



caracterisee par le diagrainme de diffraction X sur poudre suivant, mesure sur un 
diffractometre (anticathode de cuivre) et exprim6 en tennes de distances inter- 
r6ticulaires d, d'angle de Bragg 2 theta, d'intensite et d'intensite relative (exprim<§e en 
pourcentage par rapport a la raie la plus intense) : 



Angle 2 theta 

(°) 


Distance inter- 
reticulaire d (A) 


Intensity 


Intensity relative 

(%) 


7,680 


11,50 


390 


8,8 


8,144 


10,85 


230 


5,2 


9,037 


9,78 


4410 


100 


10,947 


8,08 


182 


4,1 


13,150 


6,73 


82 


1,9 


13,687 


6,46 


83 


1,9 


14,627 


6,05 


582 


13,2 


15,412 


5,74 


770 


17,5 


16,573 


5,34 


1115 


25,3 


17,357 


5,10 


340 


7,7 


18,109 


4,89 


193 


, 4,4 


19,922 


4,45 


306 


6,9 


20,609 


4,31 


375 


8,5 


21,412 


4,15 


226 


5,1 


21,832 


4,07 


217 


4,9 


22,158 


4,01 


483 


11 
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22,588 


3,93 


386 


8,8 


23,323 


3,81 


.107 


2,4 


24,200 


3,67 


448 


! 10,2 


24,727 


3,60 


137 


3,1 


25,957 


3,43 


125 


2,8 


26,932 


3,31 


75 


1,7 


27,836 


3,20 


197 


4,5 


28,966 


3,08 


129 


2,9 


29,213 


3,05 


117 


2,7 



2, Proc6d6 de preparation de la forme cristalline a du compost de fonnule (I) selon la 
revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton porte a reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans Tacetate d'&hyle, puis on refroidit progressivement 
jusqu'i cristallisation complete. 

5 3, Proc6d6 selon la revendication 2, caract6ris6 en ce que Ton utilise le compost de 
fonnule (T) obtenu par le procede de preparation decrit dans le brevet EP 0 308 341. 

4. Proc6d6 selon 1'une quelconque des revendications 2 ou 3, caracterise en ce que la 
concentration du compost de fonnule (I) dans l'ac6tate d f 6thyle est comprise entre 70 et 
90g/l. 

10 5. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 2 a 4, caracterise en ce que la 
solution du compos6 de formule (I) dans l'ac&ate d'ethyle a reflux est d'abord refroidie 
jusqu'a une temperature comprise entre 55 et 65°C k un rythme compris entre 5 et 
10°C/h, puis jusqu'a temperature ambiante. 

6. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 2 k 4, caracterise en ce que la 
15 solution du compose de formule I dans l'ac6tate d'ethyle est ensemencee pendant 

Fetape de refroidissement a une temperature comprise entre 76 et 65 °C 

7. Proc6d6 selon la revendication 5, caracterise en ce que la solution du compose de 
formule (I) dans Tac6tate d'6thyle a reflux est d'abord refroidie jusqu'a une temperature 
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comprise entre 55 et 65°C k un rythme compris entre 6 et 8°C/h, puis jusqu'4 
temperature ambiante. 

8. Proced6 selon Tune quelconque des revendications 2 4 7, caract6rise en ce que le sel de 
tert-butylamine du perindopril qui est ainsi obtenu se presente sous forme de b&tonnets 
individualises facilement filtrables. 

9. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif le compost selon la 
revendication 1, en combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes, non toxiques et 
phannaceutiquement acceptables. 

10. Composition pharmaceutique selon la revendication 9 utile pour la fabrication de 
medicaments utiles en tant qu'inhibiteur de Tenzyme de conversion de Tangiotensine I. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10 utile pour la fabrication de 
medicaments utiles dans le traitement des maladies cardiovasculaires. 

12. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 9 a 11 
caracteris^e en ce qu'elle contient egalement un diuretique. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12 caracterisee en ce que le 
diur6tique est l'indapamide. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inte al Application No 

PCl/l-K 01/02167 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D209/42 A61K31/475 A61P9/12 



According to International Patent Ctassificallon (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07D A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used) 

CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 308 341 A (ADIR ET COMPAGNIE) 
22 March 1989 (1989-03-22) 
cited 1n the application 
claims 1-16; example 3D 

EP 0 308 339 A (ADIR ET COMPAGNIE) 
22 March 1989 (1989-03-22) 
claim 14 

EP 0 049 658 A (SCIENCE UNION ET CIE 
SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE) 
14 April 1982 (1982-04-14) • 
cited 1n the application 
claims 1-11 



1-13 



1-13 



1-13 



□ 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



ID 



Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

a A* document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the International 
filing date 

document which may throw doubts on priority clalm(3) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 
"CT document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

■P" document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 



later document published after the International filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 



'X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is taken alone 

•Y* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



23 October 2001 



Date of mailing of the International search report 

29/10/2001 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patenttean 2 
NL-2280HVRIjswip< 
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3018 



Authorized officer 



Herz, C 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) {July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

wmatlon on patent family members 



Inter lal Application No 

PC, . R 01/02167 



Patent document 




Publication 




Patent family 


Publication 


cited In search report 




date 




member(8) 


date 


rp onQQ/ll 
tr Jvoom 


A 


22-03-1989 


r d 

FR 


2620709 Al 


24-03-1989 






AT 

AT 


pa/1 m —i *p 

59047 T 


15-12-1990 






AU 


2236288 A 


23-03-1989 






CA 


1336348 Al 


18-07-1995 




- 


n a 

CA 


1338015 Al 


30-01-1996 






DE 


3861275 Dl 


24-01-1991 






r\ls 

DK 


515188 A 


18-03-1989 






EP 


0308341 Al 


22-03-1989 






GR 


3001539 T3 


23-11-1992 






IE 


61453 B 


02-11-1994 






JP 


1110696 A 


27-04-1989 






JP 


1831914 C 


29-03-1994 






JP 


5043717 B 


02-07-1993 






NZ 


226224 A 


26-09-1990 






OA 


8915 A 


31-10-1989 






PT 


88527 A ,B 


01-10-1988 






US 


4914214 A 


03-04-1990 






ZA 


8806932 A 


30-05-1989 


EP 308339 


A 


22-03-1989 


FR 


2620703 Al 


— — — 
24-03-1989 






AT 


75735 T 


15-05-1992 






AU 


2236188 A 


23-03-1989 






DE 


3870780 Dl 


11-06-1992 






DK 


514988 A 


18-03-1989 






EP 


0308339 Al 


22-03-1989 






ES 


2033450 T3 


16-03-1993 






GR 


3005361 T3 


24-05-1993 






HK 


54996 A 


03-04-1996 






IE 


61009 B 


07_OQ_1QQ4 






JP 


2191251 A 


27-07-1990 






NZ 


226223 A 


26-09-1990 






OA 


8954 A 


30-11-1990 






nr 

PT 


88528 A ,B 


01-10-1988 






US 


4935525 A 


19-06-1990 






US 


4954640 A 


04-09-1990 






"7 A 

ZA 


8806931 A 


30-05-1989 


CP 


A 


14-04-1982 


pn 

FR 


2491469 Al 


™— - ~ 

09-04-1982 






rn 

FR 


orn^i pp Art 

2503155 A2 . 


08-10-1982 






A T" 

AT 


7910 T 


15-06-1984 






AI 1 

AU 


542611 B2 


28-02-1985 






A | 1 

AU 


7594981 A 


08-04-1982 






DD 


201783 A5 


10-08-1983 






r\c 
DE 


3164201 Dl 


19-07-1984 






DK 


434381 A , B, 


03-04-1982 






EG 


15361 A 


30-04-1987 






EP 


0049658 Al 


14-04-1982 






ES 


505999 DO 


16-04-1983 






ES 


8305723 Al 


16-07-1983 






PT 

rl 


813034 A ,B, 


03-04-1982 






GR 


75016 Al 


12-07-1984 






HU 


185147 B 


28-12-1984 






IE 


51821 Bl 


01-04-1987 






IL 


63940 A 


30-06-1985 






JP 


1032239 B 


29-06-1989 






OP 


1712706 C 


27-11-1992 






JP 


57091974 A 


08-06-1982 






KR 


8601875 Bl 


24-10-1986 



Form PCT/ISA/21 0 {patent family annex) (July 1 892) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

rmatlon on patent family members 



Inten >af Application No 

Pd/rrt 01/02167 



Patent document 
cited In search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


LT 


2504 


R3 


15-02-1994 


LU 


88262 


A9 


03-02-1994 


LV 


5484 


A3 


10-03-1994 


MX 


6654 


E 


01-10-1985 


NO 


813339 


A ,B 


05-04-1982 


NZ 


198535 


A 


28-09-1984 


OA 


6914 


A 


31-05-1983 


PH 


17516 


A 


13-09-1984 


PT 


73755 


A ;b 


01-11-1981 


SU 


1153827 


A3 


30-04-1985 


US 


4508729 


A 


02-04-1985 


US 


4565819 


A 


21-01-1986 


us 


4644008 


A 


17-02-1987 


us 


4616029 


A 


07-10-1986 


us 


4616031 


A 


07-10-1986 


us 


4616030 


A 


07-10-1986 


YU 


236681 


Al 


30-09-1983 


ZA 


8106844 


A 


29-09-1982 



EP 49658 



Form PCT/iSA/210 (patanl famiV annex) (Jufy 1982) 



page 2 of 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Derrj Internationale No 
PCi/rR 01/02167 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE . 

CIB 7 C07D209/42 A61K31/475 A61P9/12 



Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a ta tois seJon la classification nationals el Ja CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mlnlmale consutlee (systeme de classification suivi des symboles da classement) 

CIB 7 C07D A61K 



Documentalion consu!t6o autre que la documentation mlnlmale dans la mesure ou ces documents relevant des domaines sur lesquels a porte la rechercha 



Base de donnees electronlque consultee an cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED COMME PERTINENTS 



Categorte ° Identification des documents cites, avec, le cas echdant, Hndtaalton des passages pertinents 



no. des revendJcatlons visees 



EP 0 308 341 A (ADIR ET COHPAGNIE) 
22 mars 1989 (1989-03-22) 
cite dans la demande 
revendlcations 1-16; exemple 3D 

EP 0 308 339 A (ADIR ET COMPAGNIE) 
22 mars 1989 (1989-03-22) 
revendl cation 14 

EP 0 049 658 A (SCIENCE UNION ET CIE 
SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE) 
14 avrll 1982 (1982-04-14) 
cite dans la demande 
revendlcations 1-11 



1-13 



1-13 



1-13 



["""] Voir la suite du cadre C pour la fin de la llste des documents 



Les documents de families de brevets son! Indlques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

A' document deflnlssant l'6tal general de la technique, non 

considers comme partlculierernent pertinent 
E' document anterieur, mats public a la date de depot IntemallonaJ 

ou apres cette date 

L* document pouvant Jeter un doute sur une revendJcatlon de 
priority ou cite pour determiner la dale de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciaJe (telle qulndiquee) 
O' document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
■P* document publie avant la date de depot international, mais 
posterleurement a la date de priorite revendjquee 



document ullerteur publie apres la date de depot International ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a retat de (a 
technique pertinent, mals cite pour comprendre (e prtnclpe 
ou la theorle constiluanl la base de ^invention 

document partlculierernent pertinent; I'inven tion revendiqu6e ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquanl une acllv&e 
Inventive par rapport au document consider© isolement 

document partlculierement pertinent; rinven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comme impfiquant une actlvite Inventive 
brsque le document est associe a un ou plusteurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de (a meme famllle de brevets 



Date a laquelle la recherche internalionale a ete etfectivement achevee 



23 octobre 2001 



Date d'expeditlon du present rapport de recherche Internationale 



29/10/2001 



Nom et adresse postals da .'administration chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HVRQswIjk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctlonnalre aulorise 



Herz, C 



Fotmulairo PCT/IQA/210 (deuxfftmo teuile) (jufltet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renselgnements relatifs i imbres de families de brevets 



Derr ntemattonale No 
PCT/I-K 01/02167 



Document brevet cite 


Date de 




Membre(s) de la 


| Date de 


au rapport de recherche 


publication 




rani in e ae brevets) 


| publication 


EP 308341 A 


22-03-1989 


FR 


2620709 Al 


P4-03-1 QP.Q 




AT 


59047 T 






AU 


2236288 A 


P3-03-1 QfiO 

CO UO 1707 




CA 


1336348 Al 


1 8-07-1 QQR 
io u/ lyyo 




CA 


1338015 Al 


70-01-100/; 
ou ui iyyo 




DE 


3861275 Dl 


74-01-1 QQ1 

CH UI 




DK 


515188 A 


IO UO 1)?07 




EP 


0308341 Al 


99-03-1 QP.Q 




GR 


3001539 T3 


93-11-1QQ9 




IE 


61453 B 


09-11-1004 1 
uc n iyy*i 




JP 


1110696 A 


27-04-1989 




OP 


1831914 C 


29-03-1994 




JP 


5043717 B 


09— 07-1QO7 

uc~u/ iyyo 




NZ 


226224 A 


96-00-1 QOfl 




OA 


8915 A 


71 -1 fl-IOQO 

oi~iu iyoy 




PT 


88527 A R 


01—1 ft— 1 QQQ 

ui— iu-iyoo 




US 


4914P14 A 


03— fM-1 OOfi 

uo-U4-iyyu 




2A 


8806Q3? A 


7fl— HE— 1 QQQ 

ou-uo-xyoy 


EP 308339 A 


22-03-1989 


FR 


2620703 Al 


OA— f.7— 1 QQQ 

c**— uo-iyoy 




AT 


75735 T 


io uo iyyc 




AU 


2236188 A 


97— f.7— 1 QQQ 

co— uo-iyoy 




DE 


3870780 01 


1 1 -H£-1 009 

i i-uo-iyyc 




DK 


514988 A 


1 Q—Q7 1 QQQ 

io-uo-iyoy 




EP 


030833Q Al 


99— 07— 1 QQO 

cc— uo iyoy 




ES 


2033450 T3 


1 ft— PI7— 1 QQQ 

xo-uo-iyyo 




GR 


3005361 T3 

juuj Jul i o 


9 A— flfc— 1 Q07 

ch — uo iyyo 




HK 


54996 A 

Ut«7-7U rt 


07— HA— 1 ooft 

uo-u*r-iyyo 




IE 


61009 B 


07-09-1994 




JP 


2191251 A 


27-07-1990 




NZ 




9ft— HQ — 1 QQQ 

co-uy-iyyu 




OA 


8954 A 


ou n— iyyu 




PT 


88528 A B 


ni-in-iQc» 
ui iu lyco 




US 


4935525 A 


1 Q— Oft— 1 QOfl 

iy uo iyyu 




US 


4954640 A 


04-OQ— 1000 
uH uy iyyu 




ZA 


8806931 A 


30-OEi-IQQO 

ou uo iyoy 


EP 49658 A 


14-04-1982 


FR 


2491469 Al 


0Q-04-1QP.9 
\jy uh iyoc 




FR 


2503155 A2 


Oft-1 0-1 0fl9 




AT 


7910 T 


io uo iyoH 




AU 


542611 B2 


CO UC 1700 ; 




AU 


7594981 A 


08-04-1 QP.9 ! 

UO U*l 170C 




DD 


201783 A5 


1 0-08-1 QP.3 

XU UO IjOJ 




DE 


3164201 Dl 


1 0-07-1 QP.4 

X27 U/ 1?04 




DK 


434381 A B 


03-04-1 Qfl9 

UO U*l l?OC , 




EG 


15361 A 


30-04-1987 




EP 


0049658 Al 


14-04-1 Qfl? 

Xt U*t X?OC 




ES 


505999 DO 


16-04-1 Q83 

XU UI i?OJ 




ES 


8305723 Al 


1 6-07-1 QP.3 

XU U/ 170J 




FI 


813034 A ,B, 


03-04-1Q8? 

u»J w*t X70C 




GR 


75016 Al' 


12-07-1984 




HU 


185147 B 


28-12-1 Q84 




IE 


51821 Bl 


01-04-1987 




IL 


63940 A 


30-06-1985 




JP 


1032239 B 


29-06-1989 




JP 


1712706 C 


27-11-1992 




JP 


57091974 A 


08-06-1982 




KR 


8601875 Bl 


24-10-1986 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renselgnements relatlfs -^,..>embres de families de brevets 



Dem Internationale No 

PCl/hR 01/02167 



Document brevet cite 
au rapport da recherche 



Oatede 
publication 



Membre(s) de la 
lamllle de brevet(s) 



Date de 
publication 



EP 49658 



LT 
LU 
LV 
MX 
NO 
NZ 
OA 
PH 
PT 
SU 
US 
US 
US 
US 
US 
US 
YU 
ZA 



2504 R3 
88262 A9 
5484 A3 
6654 
813339 
198535 
6914 
17516 
73755 
1153827 A3 
4508729 A 
4565819 
4644008 
4616029 
4616031 
4616030 
236681 Al 
8106844 A 



A 
A 
A 
A 
A 



,B, 



,B 



15-02-1994 
03-02-1994 
10-03-1994 
01-10-1985 
05-04-1982 

28- 09-1984 
31-05-1983 
13-09-1984 

01- 11-1981 
30-04-1985 

02- 04-1985 
21-01-1986 
17-02-1987 
07-10-1986 
07-10-1986 
07-10-1986 
30-09-1983 

29- 09-1982 



Fomnublro PCT/ISA/210 (annexe families da brevets) (juiHel 1983) 



page 2 de 2 



